栄養等の環境変化を感知し情報を細胞内部へ伝える分子機構の研究 by 武田 鋼二郎 & Kojiro Takeda
KONAN UNIVERSITY
栄養等の環境変化を感知し情報を細胞内部へ伝える
分子機構の研究
著者 武田 鋼二郎
雑誌名 甲南大学理工学部・知能情報学部 私立大学等経常
費補助金特別補助「大学間連携等による共同研究」
成果報告集
巻 平成30年度
ページ 39-51
発行年 2020-02-28
URL http://id.nii.ac.jp/1260/00003463/
1 
大学間連携等による共同研究報告書 
≪栄養等の環境変化を感知し情報を細胞内部へ伝える分子機構の研究≫ 
１．報告書作成年月日：令和元年１１月２７日 
２．補助対象年度：平成３０年度（平成３０年４月１日〜令和２年３月３１日） 
３．共同研究期間：平成３０年４月１日〜令和２年３月３１日 
４．研究の目的： 
生物の基本単位である細胞は，おかれた環境の変化に常にさらされている。変化する要素は，温度，
気圧，光といった物理的な要素や，利用可能な栄養素の量や種類，また，多細胞生物におては発生過
程における細胞外からの分化を促す刺激などの生物学的な要素まで幅広い。これらの多種多様な環境
因子の変化を感知し適切に応答する細胞のしくみは，生命を生命たらしめる根本的に重要な性質であ
ると言える。本研究は，温度や光といった外部情報を生物個体が感知し適切に応答する仕組み，外部
の情報を細胞内部に伝えるリン酸化・脱リン酸化ネットワークや栄養素を細胞外から取り込むための
分子機構に関して研究を行い，真核生物において普遍的な知見を得ることを目的とする。特に，グル
コースやリン酸，窒素源といった生物にとって重要な栄養素の量が変動した際の細胞の応答や，活性
が変化するリン酸化・脱リン酸化ネットワークの解析に取り組む。使用する生物は，主に分裂酵母
Schizosaccharomyces pombe であるが，他の生物種との比較などにも注意をはらい，真核生物に普遍的
な知見を獲得することを目指す。
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６．実施経過および研究成果： 
本課題の研究のうち，分裂酵母を材料とした細胞外栄養源の感知と細胞応答機構に関係した研究経過
と成果を以下に記述する。 
 
（１）分裂酵母 Greatwall kinase 経路の機能解析 
真核細胞は，活発に細胞増殖をおこなう増殖期と，細胞成長や増殖をおこなわない静止期（G0期）と
の間を行き来する。この２つのステージの切り替えは，細胞分化や老化，器官の再生，発がんに関わ
るため，その分子機構の解明は基礎生物学や医学にとって重要な意味を持つ。単細胞真核生物である
分裂酵母は培地から窒素源を除去することで簡単に増殖期から静止期へと誘導できるため，優れた実
験材料となっている。 
我々は分裂酵母細胞が，培地からの窒素源除去に応答して適切に静止期に進入し，かつ，長期の生
存を維持する（細胞の経時寿命）ためには，真核生物で広く保存された Greatwall kinase 
(Gwl)--Endosulfine(Ensa)経路が必須であることを示し，学術論文として発表した（Aono et al. 
2019)。分裂酵母では Gwl オルソログとして Ppk18 と Cek1 が存在し，基質である Mug134 (Ensa オルソ
ログ）をリン酸化する。リン酸化 Ensa は IIA 型タンパク質ホスファターゼ（PP2A-B55）を特異的に阻
害することで細胞周期制御に関わっている。静止期進入時には，Gwl-Ensa 経路が活性化することで
PP2A-B55 活性を抑制し，その結果，
PP2A-B55 と拮抗的に働いている Cdk1/
サイクリン活性が相対的に活性化され
ることが正常な静止期への進入と確立
に必要らしい。静止期が確立した後の
生存率の維持においても，Gwl/Ensa 
経路によるPP2A-B55活性の抑制が重
要であることも示すことが出来たが，
この局面においては，PP2A-B55 と拮抗
しているキナーゼは未知であり，今後
はこのキナーゼを同定することが重要
な課題となる。 
 
 
（図１）静止期への進入と維持には Greatwall kinase 経路が必要 
（Aono et al., 2019） 
 
（２）リン酸取り込みの制御因子である分裂酵母 Pqr1 
リン酸は，ほとんど全ての生体反応に関わることから，地球上の全ての生物にとって必須の栄養素で
ある。リン酸が，リン脂質の構成成分として生体膜に含まれること，DNA や RNA の構成成分であること，
ATP の構成成分としてエネルギー代謝の根幹に位置すること，タンパク質に共有結合することで細胞内
のシグナル伝達に関わること，などは，原核生物，真核生物，単細胞生物，多細胞生物を問わず，全
ての生物において共通している。脊椎動物においては，リン酸は，リン酸カルシウムとして骨格生物
んに含まれている。リン酸の欠乏と過剰は，共に生物にとって負の影響があることから，単細胞，多
細胞を問わず，生体に含まれるリン酸の恒常性を保つことは重要であり，そのために生物は精緻なリ
ン酸制御系を備えている。ヒトにおいては，血液中のリン酸濃度が過剰となる疾患として高リン酸血
症(hyperphosphatemia)が，逆にリン酸が欠乏する疾患として低リン酸血症（hypophosphatemia)がし
られている。ヒト個体においては，骨格，副甲状腺，腎臓，腸の複数の組織が関わって，リン酸恒常
性が保たれている。一方，個々の細胞においては，細胞外のリン酸濃度が何らかの機構で感知され，
細胞内において Raf/MEK/ERK の MAP kinase 経路や Akt 経路が関与して情報伝達され，適切な応答がな
されていることが提唱されている。しかし，細胞内リン酸高校情勢を維持する完全な分子機構の理解
には到達していない。 
細胞内のリン酸恒常性を保つ分子機構が もよく研究されている例として，単細胞のモデル生物であ
る出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae の Pho 経路が挙げられる。出芽酵母においては，リン酸が欠乏
している際には，Pho80-Pho85 キナーゼ複合体の活性が，Pho81 によって阻害されている。Pho80-Pho85
キナーゼ複合体は，転写因子である Pho4 をリン酸化してその活性を阻害するため，Pho80-Oho85 活性
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が低下しているリン酸欠乏時には Pho4 によって様々なリン酸欠乏に対応する遺伝子（ex リン酸トラ
ンスポータである Pho84 や賛成ホスファターゼである Pho5 など）の転写が活性化する。以上が Pho 経
路の概要である。Pho81 は，SPX (Syg1-Pho84-Xpr1)ドメインと呼ばれる機能ドメインを持っており，
この SPX ドメインにイノシトール 7 リン酸(IP7)が結合することによって，Pho81 のキナーゼ阻害能が
制御されることが報告されている。IP7 は，細胞が利用可能なリン酸濃度の多寡によって濃度が変化す
るというセカンドメッセンジャーのような働きをすると考えられている。すなわち，Pho81 はその SPX
ドメインの働きによって，細胞内のリン酸濃度のセンサーとして機能していると言える。しかし，出
芽酵母の Pho 経路は詳細に研究され知見が蓄積しているものの，この経路の中心をなす Pho80, Pho81, 
Pho85 は他生物種では機能的に保存されていない。 
分裂酵母は，出芽酵母と並んで細胞生物学のモデル系として広く研究されている。しかし，分裂酵母
においてはリン酸応答機構の研究はあまり活発ではなかった。分裂酵母におけるリン酸応答機構を研
究することで，出芽酵母では保存されていなかった分子機構が明らかとなれば，真核生物で広く成立
するようなリン酸応答機構の原理を解明する手がかりになる可能性がある。本研究では，分裂酵母の
リン酸応答機構の中心因子となる可能性がある，ユビキチンリガーゼ Pqr1 の分子機構の研究を中心と
して研究を進めている。 
今年度は，Pqr1 の基質と考えられるリン酸トランスポータ Pho84 と Pho842 のユビキチン化の検出に
取り組み，Pho84 に関しては，そのユビキチン化が Pqr1 に依存していることを示した。Pho842 に関し
ては，ユビキチン化することは示されたが，Pqr1 欠損株においてもユビキチン化の程度に変化はなか
ったため，別のユビキチンリガーゼの関与が示唆された。また，Pho84 や Pho842 の細胞内局在が Pqr1
に依存していることが示された。Pqr1 は，Pho84 をユビキチン化することで，細胞膜からエンドサイ
トーシスによって Pho84 を細胞内部に取り込み，細胞外からのリン酸取り込みを制限していることが
示唆されている。リン酸過剰取り込みが分裂酵母の生存や生理においてどのような影響を及ぼすのか，
という点に関しても，生存率の維持やその他の観点から，現在（報告書作成をおこなった令和元年 11
月）まで，解析を継続して行っている。特に，栄養源飢餓時の細胞寿命の維持において，リン酸取り
込みの制御が重要であることが明らかとなっており，学術雑誌への研究結果の投稿を準備している。 
 
（３）分裂酵母ポリリン酸代謝酵素の機能解析 
これまでの我々の研究によって，分裂酵母 Pqr1 の機能欠損株においては，細胞内にリン酸ポリマー
であるポリリン酸（polyP)が過剰蓄積することで，オートファジー依存的なアミノ酸リサイクルが破
綻し細胞寿命が短縮することが示唆されている。polyP は細胞内のリン酸貯蔵のみならず，細胞増殖や
神経機能，血液凝固やタンパク質の構造の維持など多彩な生理現象への関与が近年，報告されている
（図２）。 
 
（図２）様々な生命現象に関わる polyP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかしながら，分裂酵母においては polyP 代謝系の関してほとんど報告がないこと，polyP 制御が飢
餓誘導性オートファジーの活性に関わることはこれまでに報告がないこと，などから，本研究におい
て，polyP とその関連因子の解析をすすめた。polyP 合成酵素である VTC 複合体のサブユニット（Vtc2, 
Vtc4)や polyP 分解酵素（Ppn1, Ppn2, Ppx1)の遺伝子破壊株の作成に成功し，これらの機能解析を現
在に至るまで継続して行っている。予備的な結果として，Ppn1, Ppn2, Ppx1 を全て遺伝子破壊した三
重破壊株（∆ppn1∆ppn2∆ppx1)は，polyP の分解が起こらず，窒素源枯渇後は polyP の過剰蓄積が起こる
こと，窒素源枯渇後の生存率維持に異常を示すこと，という結果が得られている。これらの表現型は
Pqr1 の機能欠損と類似したものであり，細胞にとって polyP の量をある閾値以下に保つことが寿命維
持のために必要であることを示唆している。前述の，Pqr1 の機能解析結果とあわせて，現在，図３の
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ような作業仮説をたて，今後はさらにその検証を行う予定である。 
 
 
（図３）分裂酵母の経時寿命
維持における polyP 制御の重
要性 
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